Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie
na trh
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Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtcich trimetazidin (pozri prilohu I)

Trimetazidin (TMZ) je metabolicky prostriedok, ktory je ur¢eny na ochranu proti ischémii
zvySovanim metabolizmu glukdzy v pomere k metabolizmu mastnych kyselin. Jeho mechanizmus
pdsobenia je CiastoCne vysledkom jeho ucinku na bunkovy metabolizmus. ZniZovanim oxidacie
mastnych kyselin na Urovni 3-ketoacyl-koenzym A tioldzy podporuje oxidaciu glukdzy, ktora
zlepSuje vyuZitie energetickych zasob buniek v pripade ischémie. Trimetazidin nema ziadne
hemodynamické Gcinky na krvny tlak ani srdcovu frekvenciu.

Lieky obsahujlce trimetazidin st indikované na profylaktickd liecbu krizy anginy pektoris,
doplnkovl symptomaticku lieCbu vertiga a tinitu a doplnkovu lieCbu poruchy zrakovej ostrosti
a poruch v zornom poli v désledku cievnych portch.

Lieky obsahujuce trimetazidin boli povolené v 21 ¢lenskych Statoch Eurdpskej Unie. Najprv boli
povolené vo Franclzsku v roku 1978 a st dostupné v troch réznych liekovych formach v EU: 20 mg
tableta, 20 mg/ml peroralny roztok a 35 mg tableta s riadenym uvolfiovanim.

Dna 22. aprila 2011 Franclzsko poziadalo vybor CHMP o poskytnutie stanoviska na zaklade ¢lanku
31 smernice 2001/83/ES k tomu, ¢i sa ma povolenie na uvedenie na trh liekov obsahujucich
trimetazidin zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit na zaklade zvy$eného poétu hlaseni
Parkinsonovej choroby.

Treba vziat do Gvahy, Ze predloZené a hodnotené Gdaje v rdmci tohto postlpenia veci st nové
Udaje ziskané po prvom udeleni povolenia na uvedenie trimetazidinu na trh.

UCINNOST
Angina pektoris

Klinické sklsenosti s trimetazidinom siahaju az do zaciatku 70. rokov 20. storocia.

Vybor CHMP posudil véetky $ttdie predlozené pre tato indikaciu. Studia TRIMPOL-II (2001), $tudia,
ktoru vykonal Sellier (2003), a revidované Udaje zo Studie VASCO (2011) vSak poskytli dokazy na
podporu pridavnej indikacie trimetazidinu u symptomatickych pacientov s anginou pektoris. Tieto
Gdaje podporuju G&innost trimetazidinu v rdmci pridavnej lie¢by k lie¢be betablokatormi. Okrem
toho dve studie, ktoré vykonal Manchanda (1997 a 2003), a Styri dalSie vedlajsie studie sa
povazuju za Studie, ktorymi sa podporuje Ucinnost trimetazidinu v pridavnej lie¢be k lie¢be
blokatormi kalciovych kanalov (CCB).

V randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej studii (TRIMPOL-II) so 426 pacientmi
trimetazidin (60 mg/den) podavany na podporu liecby metoprololom 100 mg denne (50 mg
dvakrat denne) podas 12 tyzdriov vyrazne $tatisticky zlep$il parameter zataZzového testu a klinické
symptémy v porovnani s placebom: celkové trvanie zataze +20,1 s, p = 0,023, celkova zataz
+0,54 MET, p = 0,001, cas do vzniku depresie segmentu ST o 1 mm +33,4 s, p = 0,003, cas do
nastupu anginy pektoris +33,9 s, p < 0,001, pocet angindznych zachvatov za tyzden -0,73,

p = 0,014 a spotreba kratkodobo p6sobiacich nitratov za tyzden -0,63, p = 0,032, bez
hemodynamickych zmien.

V $tadii TRIMPOL-II sa preukazalo, Ze trimetazidin vyrazne zlepSuje zatazovu kapacitu a ischémiu
myokardu vyvolan( zataZou, ked sa prida k lie¢be metoprololom. Je potrebné poznamenat, ze
Studia sa vykonavala pomocou Bruceovho protokolu, o ktorom je zname, ze podcenuje lie¢ebné
ucinky liekov v porovnani s modifikovanym Bruceovym protokolom. Vysledky Studie tak mozno
povazovat za konzervativne v zmysle rozsahu G¢inku trimetazidinu. Hoci metodiku, podla ktorej
postupoval drzitel povolenia na uvedenie na trh, moZno povaZovat za metodiku, ktord nie je Uplne
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v sulade s v sucasnosti akceptovanymi normami, nie su zrejmé zZiadne vyrazné odchylky, ktoré by
ovplyvnili interpretaciu vysledkov Studie, a vSetky analyzy preukazali priaznivy Ucinok trimetazidinu
v kombinacii s metoprololom na toleranciu zataze, ischémiu myokardu a klinické symptémy. Post
hoc analyza Studie s 298 pacientmi, ktori uzivali trimetazidin v kombinacii hlavnhe s metoprololom,
dopadla pozitivne a povazuje sa za uzito¢nu na lepsie vyhodnotenie Ucinkov trimetazidinu

v populdcii pacientov, ktori si ¢asto tazko lieditelni pomocou hemodynamickych liekov. Je dblezité
uviest, Ze Géinnost sa potvrdila u pacientov s maximalnou dédvkou metoprololu, ako aj u pacientov
s rekurentnou anginou pektoris.

Cielom $tudie Selliera (2003) bolo posudit G&innost kombinacie trimetazidinu 70 mg/den

s riadenym uvolfiovanim u pacientov trpiacich anginou pektoris, ktori boli nedostatocne
kontrolovani pri liecbe atenololom 50 mg/den po dvoch mesiacoch liecby. Do tejto dvojito
zaslepenej placebom kontrolovanej studie bolo randomizovanych 223 pacientov. K atenololu 50 mg
(raz denne) sa pridavala jedna tableta trimetazidinu 35 mg s riadenym uvolfiovanim (dvakrat
denne) pocas 8 tyzdriov, ¢o viedlo k vyraznému prediZeniu ¢asu do vzniku depresie segmentu ST
o 1 mm pri zataZovych testoch (+34,4 s, p = 0,03) v podskupine pacientov (n = 173) v porovnani
s placebom 12 hodin po uzZiti lieku. Vyrazny rozdiel bol dokazany aj v pripade ¢asu do nastupu
anginy pektoris (p = 0,049). V pripade dalSich sekundarnych koncovych bodov (celkové trvanie
zataze, celkova zataz a klinické koncové body) neboli pozorované Ziadne vyrazné rozdiely medzi
jednotlivymi skupinami.

Na preukdzanie prinosu v dennych epizédach anginy pektoris je ddleZité primerane zhodnotit
vyskyt pripadov anginy pektoris na zacdiatku lie¢by a sublingvélneho pouZitia nitratu a vypoditat
velkost vzorky na zaklade ocakavaného lietebného Gcinku. Stidia Selliera bola zatazovou $tudiou,
ktorad nebola povodne navrhnutd na hodnotenie klinickych parametrov. Usudzuje sa, zZe Studia je
vhodna iba na preukazanie Ucinnosti trimetazidinu vzhladom na primarny koncovy bod, teda Cas
nastupu anginy pektoris, pretoze v pripade dalSich sekundérnych koncovych bodov (celkové trvanie
zataze, celkovéa zataz a klinické koncové body) neboli pozorované Ziadne vyrazné rozdiely medzi
jednotlivymi skupinami.

V trojmesacnej randomizovanej dvojito zaslepenej studii s 1962 pacientmi (Studia VASCO, 2011),
ktorym sa podavala davka atenololu 50 mg denne, sa testovali dve davky trimetazidinu (70 mg
denne a 140 mg denne) voci placebu. V celkovej skupine s asymptomatickymi i symptomatickymi
pacientmi trimetazidin nepreukdzal prinos v ergometrickych (celkové trvanie zataZe, ¢as do vzniku
depresie segmentu ST o0 1 mm a ¢as do nastupu anginy pektoris) ani klinickych koncovych bodoch.
V podskupine symptomatickych pacientov (n = 1574) vSak trimetazidin (140 mg) vyrazne zlepsil
celkové trvanie zataZe (+23,8 s v porovnani s +13,1 s s placebom; p = 0,001) a ¢as do ndstupu
anginy pektoris (+46,3 s v porovnani s +32,5 s s placebom; p = 0,005).

Stldia VASCO sa uskuto¢nila u symptomatickych a asymptomatickych pacientov s chronickou
ischemickou chorobou srdca. Menej ako 50 % pacientov zaradenych do Studie VASCO malo
chronicku stabilnd anginu pektoris napriek potencidlnemu ochoreniu koronarnych tepien.
Pritomnost stabilnej anginy pektoris je hlavnym kritériom zaradenia, pretoZe identifikuje cielov
skupinu na pouzivanie antianginéznych liekov. Je dobre zname, ze symptomaticki pacienti

s potvrdenym ochorenim koronarnych tepien nemusia mat indukovatelnt ischémiu a ze u tychto
pacientov antiangindzna lie¢ba nie je U¢inna z hladiska zlepSenia zatazovej kapacity.

V stadii VASCO sa preukazal vyrazny rozdiel v G¢inku na ergometrické parametre medzi
trimetazidinom v najvyssom davkovani (140 mg) a placebom v skupine symptomatickych
pacientov. Analyzu vykonana drzitelom povolenia na uvedenie na trh nezavisle zopakovali talianske
Ustavy zdravia (ISS). Touto analyzou sa preukazalo, Ze u pacientov s chronickou stabilnou anginou
pektoris trimetazidin poddvany ako pridavny liek k lie¢be atenololom vyrazne zlep$il zataZovu
toleranciu (p < 0,01), ¢as do vzniku depresie segmentu ST 0 1 mm a ¢as do nastupu anginy
pektoris. Zlepsenie primarneho koncového bodu pri lieCbe trimetazidinom bolo pozorované
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v zdruzenej analyze pacientov, ktori dostavali davku 35 a 70 mg dvakrat denne, a v analyze
pacientov, ktori dostavali bud’ 35 mg dvakrat denne, alebo 70 mg dvakrat denne.

Ucinnost trimetazidinu bola tiez zhrnutd v nedavnej siefovej metaanalyze, ktort tvorilo 358
klinickych skdsani a do ktorej bolo zaradenych 27 058 pacientov. Preukazalo sa, Ze trimetazidin ma
ucinok velmi podobny Gdinku antianginéznych liekov, ktoré neznizuju srdcovu frekvenciu:
nikorandil, ranolazin, dlhodobo p6sobiace nitraty a dihydropyridiny s menej ako
niekolkosekundovymi rozdielmi v ergometrickych parametroch zatazovych testov (ETT). U¢innost
trimetazidinu bola dostatoCne preukazana ako pridavna lie¢ba v kratkodobej az strednodobej
(tyzdne/mesiace) lieCbe symptomatickych pacientov s anginou pektoris, ktori nie st dostatocne
kontrolovani prvostupriovymi antiangindznymi lieCbami alebo tieto lieCby netoleruju.

Vybor CHMP sa domnieva, Ze revidovana indikacia je v sulade so stcasnymi dostupnymi vedeckymi
dbkazmi pre trimetazidin ako pridavnu liecbu a Ze je podlozena klinickymi skdsaniami, ktoré boli
spristupnené po prvom udeleni povolenia na uvedenie na trh a ktorych metodicka kvalita sa
povazuje za dostatocnud, a metaanalyzami, ktoré dospeli k podobnym zaverom. Nedavnymi
prieskumami u pacientov s ochorenim koronarnych tepien sa preukazalo, ze vacsina pacientov

s anginou nedostavala primeranu antianginéznu liecbu z dovodu hemodynamickej intolerancie
alebo chronotropnej inkompetencie. Trimetazidin ako pridavna lie¢ba preto mdZe predstavovat
volitelny liek, ktory sa ma pouzivat spolu s prvostupriovymi antianginéznymi liekmi najma

u pacientov, u ktorych nie je mozné dosiahnut optimalnu kontrolu symptémov inymi
antianginéznymi liekmi v monoterapii z dévodu hemodynamickej intolerancie alebo chronotropnej
inkompetencie.

Oroldgia — uSné, nosné a kréné choroby (ORL)

Ako odpoved na Ziadost vyboru CHMP o prehodnotenie pomeru rizika a prinosu trimetazidinu
(vSetky formy a davkovania) v ORL indikaciach bolo predlozenych alebo poskytnutych 9 klinickych
Studii (Wayoff, 1984; Sterkers, 2001; Vitte, 2002; Haguenauer, 1980; Kluyskens, 1990; Martini,
1990; Morgon 1990; Coyas 1990 a franclzska studia kochley z roku 2009 predlozena na podporu
bezpeénosti, pretoZe sa nepodarilo dosiahnut ciel G&innosti) ako odkazy na literatdru. Do va&siny
tychto studii boli zaradeni pacienti, ktori predstavovali velmi heterogénne patoldgie s réznym
stupfiom zavaznosti bez predchadzajlcej stratifikacie tychto patoldgii a s velmi obmedzenym
trvanim liecby (od 2 do 3 mesiacov), €o je v rozpore s potrebou dlhodobej lieCby tychto patoldgii.

Spomedzi tychto Studii sa pat studii vykonalo ako porovnanie s placebom spolu s doplriujicou
Studiou, ktoru zverejnil Coyas v roku 1990. Kazda studia mala vo vSeobecnosti niekolko cielfov
(farmakodynamické alebo klinické hodnotenia). Zahfiali tiez rozne ORL patoldgie a symptomatiku
z roznych etioldgii, ako napriklad tinitus, rozne druhy vertiga alebo stratu sluchu. Hlavnymi
Studiami, v ktorych sa vykonavalo porovnanie s placebom, boli stidia Wayoffa (tinitus, zavrat,
strata sluchu) a Studia Morgona (tinitus). Su to Studie, ktorych vysledky Casto predstavované ako
Statisticky priaznivé pre trimetazidin, boli sporné najma z metodickych dévodov. Dve doplnujlice

a novsie studie sa zamerali na zavrat, ale vyskumna povaha studie Sterkersa (2001) a mimoriadne
mala skupina (28 pacientov) zaradena do tejto studie neumoziuju poskytnutie dékaznej vahy
zistenych vysledkov. Studia Vitteho (2002) mala tie isté metodické nedostatky ako $tidie Wayoffa
a Morgona. V ramci Vedlajsich studii Sterckersa a Vitteho sa naznacili priaznivé vysledky zistené

v sthrnnom dotazniku pre fudi postihnutych zavratmi (Dizziness Handicap Intentory
questionnaire). Tieto vysledky boli zoskupené dohromady bez toho, aby sa potvrdil priaznivy
ucinok. V troch studiach sa vykonalo porovnanie s betahistinom (Haguenauer, 1980; Kluyskens,
1990; Martini, 1990) na preukazanie klinického prinosu trimetazidinu v lie¢be zavratu. Ziadna

z tychto troch stadii nebola vopred definovana ako sStudia neinferiority. Vysledky, ktoré boli
predlozené na preukazanie podobnej Ucinnosti, ako v pripade trimetazidinu, nie su preto spolahlivé.
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Vsetky tieto prvky vychadzajlce z Udajov po schvaleni nie si dokazom podstatného klinického
prinosu trimetazidinu u pacientov trpiacich tinitusom, zadvratom alebo stratou sluchu.

Na zdver mozno konstatovat, Ze (daje predloZené pre trimetazidin v suvislosti s ORL indikaciami
nie su dostatocnym dokazom podstatného klinického prinosu u pacientov trpiacich tinitom,
vertigom alebo symptomatikou straty sluchu, ktori boli cielom ORL terapeutickych indikacii, ako je
v sUcasnosti uvedené v eurdpskych povoleniach na uvedenie na trh. V uvedenych studiach bola
obmedzena metodika v oblasti ORL a nepotvrdila sa si¢asnd metodika vyskumu, v rdmci ktorej sa
uplatfiuju zdkladné Statistické zdsady metodiky klinickych skisani. Devét z desiatich predloZzenych
Studii nepouziva prislusné metodické zasady, ktoré sa v sucasnosti vyzaduju na preukazanie
ucinnosti. Vzhladom na tieto metodické nedostatky nie je dokumentéacia dostatocné na to, aby bolo
mozné urobit zaver, Ze trimetazidin uspokojivo preukdzal klinicky prinos ako adjuvantna
symptomaticka lie¢ba zavratu, tinitu alebo straty sluchu.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze obmedzené Udaje, ktoré su vysledkom klinickych skasani
predlozenych v suvislosti s ORL indikaciami, nie st dostato¢nym dbkazom podstatného klinického
prinosu trimetazidinu u pacientov trpiacich tinitom, vertigom alebo symptomatikou straty sluchu
a ze nie je mozné potvrdit ani v sti¢asnosti registrovand ORL indikaciu ani indikacie, v pripade
ktorych boli podané nové ziadosti.

Oftalmoloégia

Ako odpoved na Ziadost vyboru CHMP o prehodnotenie pomeru rizika a prinosu trimetazidinu
(vSetky formy a davkovania) v oftalmologickych indikacidch bol predlozeny subor deviatich
klinickych studii. Do 6smich stadii boli zaradeni pacienti, ktori predstavovali velmi heterogénne
patoldgie s réznym stupriom zavaznosti bez predchadzajlcej stratifikacie tychto patoldgii a s velmi
obmedzenym trvanim liecby (od 2 do 6 mesiacov), pricom je zndme, ze tieto patoldgie maju
pomaly postup a vyzaduju predizené trvanie lie¢by. Tieto patoldgie vedd nakoniec k slepote.
Vacsina klinickych skdsani s trimetazidinom v oftalmologickych indikaciach sa vykonala so silou

20 mg, v niektorych studiach vSak boli pouzité denné davky (20 mg a 40 mg denne) nizSie ako
davky odporucané v su¢asnom povoleni na uvedenie na trh (60 mg alebo 70 mg), ¢o predstavuje
obmedzenie tychto studii najmé z hladiska dokumentacie bezpecnosti pri registrovanej davke.

Tri z tychto deviatich studii neboli porovnavacimi studiami (Guillaumat, 1982; Millara, 1988;
Nowak, 2007), tri boli porovnavacimi Stidiami s kratkym trvanim (do 3 mesiacov), v ktorych sa
uskutocnilo porovnanie s liekmi pouzivanymi v ¢ase tychto studii, napr. s cinarizinom di
piridoxilatom, ktoré uz oftalmoldgovia nepovazuju za lieky uprednostfiované na liecbu alebo
prevenciu ochorenia sietnice alebo glaukému. V dvoch Studiach sa uskutocnilo porovnanie

s placebom (Couderc, 1984 a Aron-Rosa, 1988). Napokon najnovsia studia pouzivajldca primeranu
metodiku bola predloZend len na Ucéely bezpednosti, pretoZe sa nepodarilo dosiahnut ciel G&innosti
(Francuzsko, ARMD 2, 2008).

Klinické studie na podporu oblasti oftalmoldgie sa vyznacuju vyraznymi metodickymi nedostatkami.

KedZe tri z tychto Studii neboli porovnavacie a zahffiali pacientov s heterogénnymi ocnymi
poruchami, nebolo mozné dospiet k zadveru o klinickom prinose.

V troch studiach s kratkym trvanim (do 3 mesiacov) sa uskutocnilo porovnanie s vtedajsimi
referencnymi liekmi (napr. cinarizin, piridoxilat) a bolo do nich zaradené malé mnozZstvo pacientov,
ktori predstavovali velmi heterogénne alebo nedostato¢ne definované patolégie (n = 19, n = 24,
resp. n = 8 v Studiach Cornanda (1982), Cordellu (1982) a Perdriela (1988)). Tieto Stldie okrem
toho obsahuju aj dalSie vedecké nedostatky: Studia Cordellu (porovnanie s cinarizinom)
neobsahovala porovnanie medzi skupinami. Do Statistickych analyz nebolo okrem toho zaradené
velké mnozstvo porovnani a kritérid neboli uvaddzané hierarchicky, takze toto porovnanie nema
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ziadnu dokaznu hodnotu. Napokon v Perdrielovej elektroretinografickej studii jedinej davky
(v porovnani s piridoxildtom) sa pouzila injek¢éna vnutrozilova forma trimetazidinu 20 mg, pre ktoru
nebolo vydané povolenie na uvedenie na trh.

Najnovsia Studia vykonana s trimetazidinom 35 mg z roku 1999 (Francuzsko, ARMD 2) sa tykala
vyssieho poctu pacientov monitorovanych pocas 3 az 5 rokov. Vysledky tejto studie nepreukazali
Ziaden klinicky prinos trimetazidinu v porovnani s placebom pri prevencii bilateralizacie
neovaskularizacie chorioidey u pacientov trpiacich vekom podmienenou degeneraciou makuly,
ktora sa vybrala ako hlavné kritérium hodnotenia na preukazanie klinického prinosu trimetazidinu
35 mg na spomalenie postupu vekom podmienenej degeneracie makuly (ARMD).

Na zéklade Udajov predlozenych pre oftalmologické indikacie vybor CHMP usudil, ze dékazy
nespifiaju poziadavky a kritérid hodnotenia Gcinnosti, ktoré st v st¢asnosti pozadované v pripade
tychto patoldgii. PredloZzené Udaje porovnavajuce TMZ bud’s placebom, alebo inymi referenénymi
liekmi, ani Udaje na zaklade kohort bez porovnavacieho lieku neposkytuju dostatocny dokaz
podstatného klinického prinosu trimetazidinu v doplnkovej lieCbe poruchy zrakovej ostrosti

a poruch v zornom poli v doésledku cievnych poruch. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze na zaklade
hodnoteni vietkych tychto $tudii sa Géinnost trimetazidinu v pripade oftalmologickych indikacii
nepreukazala.

BEZPECNOST

V studii o predpisovani vo Franclzsku sa preukazalo, ze trimetazidin sa predpisoval u pacientov

s kardiovaskularnymi indikaciami v 45,3 % pripadov, v pripade ORL indikacii v 30 % pripadov

a v pripade oftalmologickych indikacii v 0,4 % pripadov. V 24,3 % pripadov bola indikacia
neznama. Pacienti s kardiovaskularnym profilom boli vyrazne starsi (priemerny vek: 74,8 roka) ako
pacienti s oftalmologickym a ORL profilom (70,3 roka, resp. 63,5 roka).

Hlavnym zavaznym neziaducim ucinkom lieku bol Parkinsonov syndrom a suvisiace symptémy.
Toto riziko bolo identifikované po uvedeni lieku na trh a v literatire na zaklade: pozitivneho Ucinku
vysadenia na Parkinsonov syndréom uz po jednom vysadeni TMZ, pozitivhe ucinky opakovaného
nasadenia a vyssSia Uroven predpisovania subezne predpisanych antiparkinsonik v skupine, ktorej
sa podaval TMZ, v porovnani s kontrolnou skupinou ($tudia IMS) a vyrazne vyssi pocet pacientov,
ktori zacali uzivat antiparkinsonikd po zadati lie¢by TMZ v porovnani s kontrolnou skupinou (3tidia
IMS).

Na zaklade Udajov o predaji su najviac exponovanou skupinou pacienti starsi ako 75 rokov, ktori
dostéavali liecbu pocas velmi dlhého obdobia najmé v pripadoch kardiologickych indikacii.

Frekvencia hlaseni Parkinsonovho syndrému, ktoré odévodnene suviseli s trimetazidinom, je
stabilnd uz poslednych 8 rokov napriek zvyseniu poctu spontannych hlaseni Parkinsonovho
syndrému a suvisiacich symptémov od roku 2007.

Je potvrdené, Ze extrapyramidové symptomy nahlasené u pacientov, ktori dostavali TMZ, mali
nizku prevalenciu (vyskyt 0,36 na 100 000 pacientskych rokov) a su vo vSeobecnosti reverzibilné
po vysadeni TMZ. U niektorych pacientov vsak boli symptémy po vysadeni TMZ reverzibilné len
¢iastoéne a v niektorych pripadoch nie je mozné vyliéit savislost TMZ s nereverzibilnymi
symptdmami.

Vzhladom na vSetky Udaje dostupné v sucasnosti dospel vybor CHMP k zaveru, ze lieky obsahujlce
trimetazidin by mali byt kontraindikované u pacientov s Parkinsonovou chorobou, symptémami
Parkinsonovej choroby, tremorom, syndrdmom nepokojnych noh a inymi suvisiacimi pohybovymi
poruchami. Okrem toho je potrebné doplnit sihrn charakteristickych vlastnosti lieku o upozornenie
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na parkinsonizmus vyvolany trimetazidinom, jeho diagnostiku a riadenie. Tieto zmeny sa povazuju
za primerané z hladiska riadenia rizik symptomov Parkinsonovej choroby a tremoru.

U starsich pacientov mbze byt zvySend expozicia trimetazidinu v dosledku vekom podmienenej
znizenej funkcie obli¢iek. Populac¢né farmakokinetické Udaje naznacuju, ze zdvazné neziaduce
udalosti sa vyskytovali CastejSie u starsich lieCenych pacientov s vysokymi koncentraciami
trimetazidinu v plazme. Farmakokineticka stidia Emeriau preukazala vysoké koncentracie
trimetazidinu v plazme u starSich pacientov, ktori dostavali beznl davku 35 mg dvakrat denne.

V sulade s tym bol sthrn charakteristickych vlastnosti lieku doplneny o informacie o davkovani

u starsich pacientov a u pacientov s miernym poskodenim funkcie oblic¢iek (klirens kreatinu [30 -
60] ml/min.). Okrem toho bola s drzitelom povolenia na uvedenie na trh dohodnuté uskutocnenie
farmakokinetickej Studie na skimanie vplyvov poskodenia funkcie obli¢iek a veku na profil
bezpecnosti trimetazidinu.

Vzhladom na vSetky Udaje dostupné v sucasnosti dospel vybor CHMP k zaveru, ze lieky obsahujlce
trimetazidin by mali byt kontraindikované u pacientov s vdznym poskodenim funkcie obli¢iek
(klirens kreatinu < 30 ml/min.).

Pocas konania o postupenej veci boli spomenuté niektoré nové potencialne velmi zriedkavé

a reverzibilné neziaduce Ucinky, medzi ktoré patria trombocytopénia, agranulocytéza a dysfunkcia
pecene, ktoré boli zaradené do planu riadenia rizik a zaclenené do prislusnych casti suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

Navrhovana multicentricka randomizovana dvojito zaslepena dlhodoba studia kontrolovana
placebom v pripade pacientov po perkutdnnom koronarnom zakroku PCI a prospektivna

a porovnavacia kohortova studia zamerana na hodnotenie prevalencie EPS u pacientov, ktori
dostdavali trimetazidin, mbze byt primerand na vyrie$enie obdv tykajlcich sa dlhodobej G¢innosti
a bezpecnosti trimetazidinu.

Vybor CHMP poziadal o vykonanie studie bezpecnosti po udeleni povolenia na uvedenie lieku na trh
(PASS), ktora sa bude zaoberat délezitymi potencialnymi a identifikovanymi rizikami, najma
parkinsonizmom, a Studie o pouzivani lieku na sledovanie toho, ¢i sU opatrenia na minimalizaciu
rizik zavedené na zéklade konania o postUpenej veci ucinné.

Celkovy zaver

Vybor CHMP na zaklade vyhodnotenia novych dostupnych Gdajov dospel k celkovému zaveru, ze
prinosy aj nadalej prevazuju rizikd u pacientov s anginou pektoris, lietba sa véak ma obmedzit na
doplnkov lie¢bu k existujucim liecbam u pacientov, ktori nie si dostatocne kontrolovani liekmi na
anginu pektoris alebo tieto lieky netoleruju. Nové navrhované znenie indikacii anginy pektoris je

v sulade s vyhodnotenymi dostupnymi Udajmi o ucinnosti a bezpecnosti. V pripade zostavajlcich
dvoch indikacii symptomatickej liecby tinitu, vertiga a poruchy zrakovej ostrosti dospel vybor CHMP
k zaveru, Ze vzhladom na nové dostupné Udaje o bezpecnosti a velmi obmedzené mnozstvo Gdajov
o G&innosti prinosy uz neprevazuju rizikd za normalnych podmienok pouZivania, a preto by mali byt
tieto terapeutické indikacie vynaté.

Do suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku bolo doplnené odporucané davkovanie u pacientov

s miernym poskodenim funkcie oblic¢iek (klirens kreatinu [30 - 60] ml/min.). U starSich pacientov
mbze byt zvySena expozicia trimetazidinu v ddsledku vekom podmienenej znizenej funkcie oblitiek.
Titracia davky u starsich pacientov by sa mala vykonavat s opatrnostou. Vzhladom na vsetky (daje
dostupné v sucasnosti dospel vybor CHMP k zaveru, Ze trimetazidin by mal byt kontraindikovany

u pacientov s Parkinsonovou chorobou, symptémami Parkinsonovej choroby, tremorom,
syndrémom nepokojnych noéh a inymi stvisiacimi pohybovymi poruchami, ako aj u pacientov

s vaznym poskodenim funkcie obliCiek (klirens kreatinu < 30 ml/min.).
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Vybor CHMP suhlasi s tym, Ze trimetazidin mdZe spdsobovat alebo zhorSovat symptéomy
Parkinsonovej choroby (tremor, akinézia, hypertonia), ktoré by sa mali pravidelne skimat najmé

u starsich pacientov. V spornych pripadoch by sa pacientom mala odporudit ndvsteva neuroléga na
Ucely primeraného vysSetrenia. Vyskyt pohybovych porich, ako napriklad symptémov Parkinsonovej
choroby, syndrému nepokojnych néh, tremorov, nestability chdédze, by mal viest k Gplnému
vysadeniu trimetazidinu. Tieto pripady maju nizku prevalenciu a zvycajne su reverzibilné po
ukonceni lieCby. U vacsiny pacientov, ktori sa zotavili, sa symptomy vytratili do Styroch mesiacov
po vysadeni trimetazidinu. Ak trvaju symptomy Parkinsonovej choroby dlhsie ako Styri mesiace po
vysadeni lieku, je potrebné poZiadat o stanovisko neuroldga. Je potrebné, aby sa postupovalo
opatrne pri predpisovani trimetazidinu pacientom, u ktorych sa oCakava zvysSena expozicia

v dosledku mierneho poskodenia funkcie obli¢iek, alebo u pacientov starSich ako 75 rokov.

Vybor CHMP schvalil oznamenie zdravotnickym pracovnikom, ktorym oznami vysledok
prezentovaného preskimania.

Vybor CHMP tiezZ suhlasil s protokolom Studie na vykonanie hodnotenia vplyvu poskodenia funkcie
obli¢iek a veku na farmakokinetiku trimetazidinu, aby bolo mozné vykonat $tidiu. Takisto bolo
schvalené vykonanie Studie bezpecnosti po udeleni povolenia na uvedenie lieku na trh (PASS),
ktorej predmetom budu délezité potencialne a identifikované rizika, najma parkinsonizmom,

a Studie o pouzivani lieku na overenie na overenie toho, i predpisujlci lekari dodrziavaju
obmedzenu indikaciu po zmenach povolenia na uvedenie na trh.

Pomer prinosu a rizika

Vybor preto dospel k nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich trimetazidin v rémci
doplnkovej liecby k symptomatickej lieCbe pacientov so stabilnou anginou pektoris, ktori nie su
dostatocne kontrolovani prvostupfiovymi antiangindznymi lieCbami alebo tieto lieCby netoleruju,
zostava nadalej pozitivny za normalnych podmienok pouzivania pod podmienkou schvalenych
obmedzeni, varovani, zmien v informaciach o lieku, dodato¢nych aktivit v rdmci dohladu nad liekmi
a opatreni na minimalizaciu rizik. V pripade zostavajucich dvoch indikacii symptomatickej lieCby
tinitu, vertiga a poruchy v zornom poli dospel vybor CHMP k zaveru, ze vzhladom na nové
dostupné Udaje o bezpecnosti a velmi obmedzené mnozstvo Udajov o ucinnosti prinosy uz
neprevazuju rizikd za normalnych podmienok pouzivania, a preto by mali byt tieto terapeutické
indikacie vynaté.

Odovodnenie zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh
Kedze
e vybor zvaZil postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES,
e vybor preskimal vsetky dostupné predloZzené Udaje z klinickych studii, zverejnenej
literatlry a skisenosti s bezpe¢nostou liekov obsahujlcich trimetazidin po ich uvedeni na
trh najma v suvislosti s Parkinsonovym syndrémom a stvisiacimi udalostami, Vybor dospel

k zaveru, Ze pouzivanie trimetazidinu je spojené s vyskytom Parkinsonovho syndromu
a suvisiacich symptomov.

e vybor tiez zvazil predlozené kumulované Udaje o ucinnosti a bezpecnosti tykajlce sa
indikacii profylaktickej lieCby zachvatov anginy pektoris, doplnkovej symptomatickej lieCby
vertiga a tinitu a doplnkovej lie¢by poruchy zrakovej ostrosti a porich v zornom poli
v dbsledku cievnych poruch,

¢ vybor CHMP sa domnieva, Ze prinosy aj nadalej prevazuju rizikd u pacientov s anginou
pektoris, lie¢ba by véak mala byt obmedzena na doplnkov lie¢bu k existujicim liecbam
u pacientov, ktori nie si dostatocne kontrolovani liekmi na anginu pektoris alebo tieto lieky
netoleruju,
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